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Medikament zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung des Mammakarzinoms 

10 

Die Erfindung betrifft ein Medikament zur Prophylaxe (Primar- 
und Sekundarprophylaxe) und/oder Behandlung des Mammakarzi- 
noms . 

15 Das Mammakarzinom (Brustkrebs) ist bei Frauen die haufigste 
maligne Erkrankung. In Deutschland macht der Brustkrebs etwa 
20% aller Krebsfalle bei Frauen aus, die Inzidenz liegt der- 
zeit bei liber 30.000 Neuerkrankungen pro Jahr. Die heute an- 
gewendete adjuvante Krebstherapie flihrt zwar zu einer Steige- 

20 rung der Uberlebensrate , auch kann Brustkrebsscreening und 

frlihe chirurgische Behandlung die Mortalitat urn uber 30% sen- 
ken. Da jedoch die Anzahl der Neuerkrankungen standig zu- 
nimmt, bleibt die Todesrate gemessen an der Gesamtbevolkerung 
gleich oder steigt. Die Zahl der Neuerkrankungen la/3t sich 

25 bisher kaum beeinf lussen, da zuwenig liber auslosende Faktoren 
bekannt ist. 

Bei etwa der Halfte aller Mammakarzinome finden sich Ostro- 
gen- und/oder Progesteronrezeptoren im Zytoplasma. Solche 

30 Mammakarzinome benotigen flir die Proliferation ihrer Zellen 
Ostrogen. Ostrogene wirken durch Bindung an spezifische in- 
trazellulare ( zytoplasmatische ) Rezeptoren von ostrogenemp- 
findlichen Zellen, in die sie passiv durch Diffusion aus dem 
Plasma eingeschleust werden. Die Bindung verandert die Konfi- 

35 guration des Rezeptorproteins . Der Rezeptor-Hormon-Komplex 



steuert sowohl die Transkription als auch die Expression spe- 
zifischer Gene, die dadurch bewirkte Synthese von wachstums- 
fordernden und/oder wachstumshemmenden Faktoren wirkt letzt- 
lich auf das Zellwachstum ein. 

Durch Entzug von Ostrogenen kann eine Ruckbildung ostrogenab- 
hangiger Tumoren bewirkt werden. Bei pramenopausalen Frauen 
sind die Ovarien Hauptquelle von Ostrogenen. Deren chirurgi- 
sche Entfernung wird daher bereits seit 1896 bei Brustkrebs 
im f ortgeschrittenen Stadium (Metastasenbildung) als soge- 
nannte chirurgische Hormontherapie durchgef iihrt . 

Bei postmenopausalen Frauen ist die Umwandlung adrenaler An- 
drogene, vor allem Androstendion und Testosteron, zu Ostron 
und estradiol die Hauptostrogenquelle . Die Umwandlung zu 
Ostrogenen findet im Muskel- und Fettgewebe statt. 

In der klinischen Praxis werden seit uber zwanzig Jahren so- 
wohl frlihe als auch f ortgeschrittene Stadien des Mammakarzi- 
noms mit Tamoxifen oder dessen Derivaten ( insbesondere Ta- 
moxif encitrat ) behandelt. Tamoxifen belegt die im Zytoplasma 
der Krebszellen vorhandenen Ostrogenrezeptoren und bewirkt so 
eine kompetitive Verdrangung von Ostrogenen, Der aus Tamoxi- 
fen und dem Ostrogenrezeptor gebildete Komplex verhindert die 
ansonsten von einem Komplex aus Ostrogenen und dem Rezeptor 
bewirkte Transkription und Expression der das Zellwachstum 
fordernden Gene. 

Bei in vitro-Versuchen ist nachgewiesen worden, da/5 Tamoxifen 
auch auf Zellinien wachstumshemmend und unter Umstanden sogar 
zytostatisch wirkt, die liber keine Ostrogenrezeptoren verfli- 
gen. Tamoxifen hemmt die Proteinkinase C und blockiert die 



Aktivierung von Calmodulin. Es steigert die Aktivitat der 
Killer zellen und hemmt Suppressor T-Lymphozyten. 

Insbesondere nach langerer Behandlung kann Tamoxifen auf eine 
nicht naher bekannte Art und Weise auf Krebszellen auch wie 
Ostrogene wirken und deren Wachstum fordern. Eine langer an- 
dauernde Tamoxif en-Behandlung kann daher u.U. zu einem Tumor- 
wachstum fiihren. Sie fiihrt zudem zu einem um den Faktor 3 bis 
5 erhohten Risiko, an Krebs der Gebarmutterschleimhaut zu er- 
kranken. Angesichts des klinischen Nutzens der Tamoxif en- 
Therapie nimmt man dieses Risiko bei Brustkrebspatientinnen 
in Kauf. 

Bekannt ist ferner die systemische Behandlung von Mammakarzi- 
nomen mit Aromataseinhibitoren^ insbesondere 4- 
Hydroxyandrost-4-en-3 , 17-dion (INN Formestan) . Die Aromatase 
ist ein komplexes Enzymsystem, das die Umwandlung adrenaler 
Androgene zu Ostron und estradiol katalysiert. 

Formestan ist ein Derivat des physiologischen Stereoidhormons 
Androstendion und bindet kompetetiv zu anderen Substraten an 
Aromatase, Es schadigt wahrend der Katalyse das Enzymmoleklil 
irreversibel , Die systemische Behandlung mit Formestan wird 
ebenfalls als antiostrogene Brustkrebstherapie angewandt, 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Medikament der 
eingangs genannten Art zu schaffen, das fur eine Behandlung 
und insbesondere auch Prophylaxe des Mammakarzinoms geeignet 
ist . 

Die Erfindung lost diese Aufgabe dadurch, daJ3 eine oder meh- 
rere die Bildung von Ostrogenen inhibierende Substanzen zu 



einem fur die topische Applikation vorgesehenen Medikament 
formuliert werden. 

Zunachst seien einige im Rahmen der Erfindung verwendete Be- 
griffe erlautert. 

Unter "Ostrogenen" sind alle weiblichen Sexualhormone mit ei- 
ner Wirkung vergleichbar bspw. der von Ostron und estradiol 
zu verstehen. 

Erf indungsgemaB werden die Bildung von Ostrogenen inhibieren- 
de Substanzen verwendet. Diese inhibieren die Ostrogenbiosyn- 
these aus den androgenen Vorstufen, bspw. die enzymatische 
Umwandlung von Androstendion zu Ostron oder von Testosteron 
zu estradiol. Da die beiden genannten Syntheseschritte durch 
das Enzymsystem der Aromatase (converting enzyme) vermittelt 
werden, sind Aroinataseinhibitoren im Rahmen der Erfindung be- 
sonders geeignet. Es kann sich dabei urn steroidale und 
nichtsteroidale Inhibitoren handeln. Bevorzugt sind Inhibito- 
ren, die an die Aromatase binden und diese irreversibel scha- 
digen, Nach der topischen Applikation penetrieren sie durch 
die Haut und reichern sich im Fettgewebe an. 

Das erf indungsgemaBe Medikament ist flir die topische Applika- 
tion vorgesehen. Das Medikament wird lokal auf die Haut auf- 
getragen, der vorzugsweise stark lipophile Wirkstoff wird 
transdermal resorbiert und somit lokal an den vorgesehenen 
Wirkort gebracht. Der Wirkstoff reichert sich im periduktalen 
Fettgewebe an. Bei einer Langf ristbehandlung wird die Fettma- 
sse der behandelten Brust deutlich reduziert. Diese Reduktion 
vermindert die Menge der Ostrogenbildnerzellen mit Ostrogen- 
bildner-Kompetenz , Die Lipophilie und Hydrophobie des Wirk- 
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stoffs hat zur Folge, daB sich der Wirkstoff ausschlieBlich 
lokal im Fettgewebe anreichert und keine systemische Wirkung 
entfalten kann. 

5 Das Medikament kann zur Behandlung des Mammakarzinoms dienen. 
Diese Behandlung kann nach einer chirurgischen Primarversor- 
gung und ggf. entsprechender adjuvanter Therapie die bisher 
iibliche systemische antiostrogene Therapie ersetzen und/oder 
erganzen . 

10 

Ein wichtiger Vorteil der Erfindung ist die Moglichkeit, das 
Medikament auch flir die Brustkrebsprophylaxe einzusetzen. 
Eine besonders vorteilhafte Einsatzmoglichkeit ist die soge- 
nannte Sekundarprophylaxe . Bei Patientinnen , bei denen be- 

15 reits ein Mammakarzinom vorliegt, besteht ein besonders hohes 
Risiko flir ein weiteres Karzinom in der kontralateralen 
Brust, Die kontralaterale Brust kann dann mit dem erfindungs- 
gemaJ3en Medikament prophylaktisch behandelt werden. Ebenfalls 
moglich ist eine sekundarprophylaktische Behandlung der er- 

20 krankten Brust zur Vermeidung lokaler Rezidive. 

Bei sogenannten Hochrisikof rauen kann eine Primarprophylaxe 

\ 

vorgenommen werden. Als Auswahlkriterien fur eine solche 
Hochrisikogruppe konnen bspw. die Tatsachen dienen, daJ3 min- 

25 destens eine Verwandte ersten Grades mlitterlicherseits entwe- 
der vor dem 45. Lebensjahr oder beidseitig an Brustkrebs er- 
krankt ist, oder das mutter licherseits mindestens eine Ver- 
wandte ersten Grades und eine zusatzliche Verwandte an Brust- 
krebs erkrankt sind. Da die erf indungsgemaBe lokale Applika- 

30 tion mogliche systemische Nebenwirkungen des Wirkstoffes auf- 
grund dessen Hydrophobie praktisch vollstandig vermeidet, 
kann die Indikation zur Primarprophylaxe relativ groBzligig 
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bereits bei Vorliegen von Gewebe mit verhaltnismaBig geringem 
Oder mittlerem Risiko (bspw. Histologischer Befund Prechtel 
II Oder III) gestellt werden, Mit der Prophylaxe kann begon- 
nen werden, auch wenn die herkommliche Frlihdiagnostik 
(Palpationsbefund) noch negativ ist. Denn diese libliche Friih- 
diagnostik ist unzureichend und erkennt ein Mammakarzinoin in 
der Kegel erst dann wenn bereits eine kaum noch curable sy- 
stemische Erkrankung vorliegt. 

Das erf indungsgemai3e Medikament wird vorzugsweise uber einen 
langeren Zeitraum (bei Bedarf bis lebenslang) lokal und to- 
pisch appliziert, die Applikation erfolgt bspw. ein- bis 
zweimal pro Tag. 

Die Wirksubstanzen werden bevorzugt aus der Gruppe der (be- 
vorzugt steroidalen und lipidloslichen ) Aromataseinhibitoren 
ausgewahlt. Diese lipidloslichen Substanzen dringen bei topi- 
scher Applikation in das Fettgewebe ein und behindern lokal 
die de-novo-Bildung von Ostrogenen aus den Ostrogenvorstuf en . 

Verwendbar sind bspw. steroidale Aromataseinhibitoren wie 4- 
Hydroxyandrost-4-en-3 , 17-dion (Formestan) , 6-Methylen- 
androstra-1 , 4-dien-3 , 17-dion (Exemestan) , 10- ( 2-Propy- 
nyl )ester-4-en-3, 17-dion (MDL 18962) und 7-a-substituierte 
Androstendionderivate . 

Bei den in Klammern genannten Bezeichnungen handelt es sich 
um die INN (International nonproprietary names). Zur Termino- 
logie und Struktur der genannten Substanzen wird gleichfalls 
auf die Rote Liste sowie Rompp Chemielexikon verwiesen. 



Die genannten Substanzen sind bisher nur flir die systemische 
Therapie von Brustkrebs verwendet worden. Erf indungsgemai3 
wird dagegen der Wirkstoff durch lokale Applikation transder- 
mal an den vorgesehenen Wirkort gebracht. Bei der Verwendung 
von Aromataseinhibitoren erreicht die Erfindung eine Vermin- 
derung der Aromataseaktivitat im Fettgewebe der Brust, also 
genau an der Stelle, an der ein Tumor entstehen Oder wachsen 
kann, Bei langerf ristiger Anwendung wird die Fettmasse der 
Brust und damit die Menge an moglichem Risikogewebe redu- 
ziert. Da Mammakarzinome haufig in oberen Brustquadranten er- 
hohter Aromataseaktivitat entstehen, ist dort erf indungsgemaB 
eine besonders wirkungsvolle Prophylaxe moglich. 

Die erf indungsgemaB besonderes bevorzugte Verwendung von Aro- 
mataseinhibitoren kann prophylaktisch oder therapeutisch auch 
gegen solche Tumore der Mamma eingesetzt werden, die selbst 
in der Lage sind, Ostrogen flir autokrine/parakrine Stimulati- 
on zu produzieren. Eine Senkung der Ostrogenkonzentration im 
Plasma wirkt sich auf solche Tumoren kaum aus, die erf in- 
dungsgemaB zu erzielende Verminderung der intratumoralen Aro- 
matasekonzentration aufgrund der Verwendung zellgangiger In- 
hibitoren kann jedoch solche Tumore beeinf lussen . 

Da die erf indungsgemaB zugefuhrten Wirkstoffe aufgrund ihrer 
Lipidloslichkeit im Fettgewebe der Brust lokalisiert bleiben 
und dort ihre vorgesehene Wirkung entfalten, scheiden die 
durch eine systemische Applikation induzierten Nebenwirkungen 
aus, Diese Verminderung bzw. Ausschaltung von Nebenwirkungen 
erlaubt eine wesentlich breitere prophylaktische Anwendung, 
Das erf indungsgemaBe Medikament kann von Patientinnen selbst 
appliziert werden, haufige Arztbesuche zu diesem Zweck sind 
nicht erf orderlich , 




Bevorzugt enthalt ein erf indungsgemaB f ormuliertes Medikament 
Formestan, 

5 Formestanderivate wie bspw. acetyliertes Formestan sind eben- 
falls bevorzugt verwendbar. 

Die erf indungsgemaB verwendeten Wirkstoffe sind in der Kegel 
lipidloslich und eignen sich gut flir eine transdermale Appli- 

10 kation. Wie oben bereits beschrieben, vermeidet die Anreiche- 
rung und kapillare Resorption im Fettgewebe systemische Ne- 
benwirkungen. Zur Erhohung der transdermalen Resorption kon- 
nen dem erf indungsgemaJ3en Medikament im Stand der Technik be- 
kannte Stoffe hinzugefligt werden, die diese Resorption for- 

15 dern, bspw. Hyaluronidate oder DMSO ( Dimethylsulf oxid ) . 

Das Medikament ist vorzugsweise als Salbe, Creme, Gel, Emul- 
sion Oder Lotion formuliert. Eine Formulierung als Puder oder 
01 ist ebenfalls denkbar. Formulierungsgrundlagen sind dem 

20 Fachmann aus der kosmetischen und pharmazeutischen Industrie 
gelaufig und brauchen hier nicht naher erlautert zu werden. 
Verwendbar sind bspw. pflanzliche Ole und Fette wie Mandelol, 
ErdnuBol, Olivenol, Pf irsichkernol , Rizinus- bzw. Castorol, 
Pf lanzenextrakte, etherische Ole; ferner pflanzliche Wachse 

25 sowie synthetische und tierische Ole, Fette oder Wachse; Le- 
cithin, Lanolinalkohole, Karotin, Duftstoffe, ein- oder mehr- 
wertige Alkohole, Harnstoff, Konservierungs- und Farbstoffe 
usw. Bevorzugt ist eine Formulierung als 01-in-Wasser- oder 
Wasser-in-Ol-Emulsion. 

30 

Der Wirkstof f gehalt des Medikaments (der Gehalt von die Bil- 
dung von Ostrogenen inhibierenden Substanzen) kann zwischen 



0,0001 und 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,001 und 5 Gew.-%, waiter 
vorzugsweise 0,1 und 1,5 Gew--% liegen. 



Sofern Stoffe zur Forderung der transdermalen Resorption bei- 
gemischt werden, kann deren Gehalt bei der Verwendung von 
Hyaluronidaten bspw. zwischen 0,01 und 1 Gew.-%, vorzugsweise 
0,05 und 0,2 Gew,-% liegen; im Fall der Verwendung von DMSO 
zwischen 1 und 25 Gew, -%, vorzugsweise 5 und 10 Gew,-%- 

Ausf lihrungsf ormen der Erfindung werden nachfolgend beschrie- 
ben. In der Zeichnung zeigen: 

Fig.l den zytologischen Befund eines Fettzell-Aspirats 

vor erf indungsgemaBer Anwendung des Medikaments , 

Fig. 2 den entsprechenden Befund nach taglicher Anwendung 

iiber 3 Monate. 

Beispiel 1 

Die folgenden Bestandteile wurden zu einer Creme vermischt: 



Harnstoff 10 g 

Titanoxid 15 g 

Rohvaseline 2 0 g 

Isopropylpalmitat 10 g 

gehartetes ErdnuBol 10 g 

Tween 80 5 g 

Formestan 1 g 

mit gereinigtem Wasser aufgefiillt auf 100 g 



10 

Beispiel 2 

Ein Gel wurde aus folgenden Bestandteilen hergestellt: 



5 Ethanol 90% 7,0 g 

CarbopolR 934 P 7,0 g 

Triethanolamin 2 g 

Polysorbat 80 5,0 g 

Glycerol 3,0 g 

10 Formes tan 0,7 5 g 

gereinigtes Wasser auf 100 g 



Beispiel 3 

15 Eine Creme wurde aus folgenden Bestandteilen hergestellt: 



Propylenglykol 


25,0 


g 


I sopropy Imyr is tat 


6,0 


g 


Sorbitanmonostearat 


1,0 


g 


Polysorbat 80 


2,0 


g 


Cetylstearylalkohol 


6,0 


g 


Stearylalkohol 


2,0 


g 


Glycerolmonostearat 


1,0 


g 


Hyaluronsaure 


0,1 


g 


Formestan 


1,5 


g 


gereinigtes Wasser auf 


100 


g 



Beispiel 4 

Eine Creme wurde aus den nachf olgenden Bestandteilen herge- 
30 stellt. Die Bestandteile sind bei diesem Beispiel mit ihren 
INCI-Namen angegeben . 





INC I 

Ceteareth-25 3,0 g 

PEG-4-Polyglyceryl-2-Stearate 2,0 g 

Cetearyl Alcohol 4,9 g 

Petrolatum 10,0 g 

Paraffinum Perliquidum 3,0 g 

Sodium Carbomer 400 0,14 g 

Lactic Acid 0,02 g 

Paraffinum Perliquidum 2,0 g 
Phenoxyethanol , Dehydroacetic 

Acid, Benzoic Acid Of 4 g 

Parfum 0,08 g 

Formestan If 5 g 

aufgeflillt mit Wasser auf 100 g 



Die in der Formulierung genannte Mischung aus Phenoxyethanol, 
Dehydroessigsaure und Benzoesaure ist von der Firma Schlilke & 
5 Mayr unter dem Namen Euxyl^ K702 erhaltlich, 

Beispiel 5 

Ein klinischer Test der Rezeptur gemaJ3 Beispiel 1 wurde 
10 durchgefuhrt . Bei der 25jahrigen Probandin lagen die Befunde 
ubergroi3e Briiste sowie eine mittelgradige Mastopathie vor. 

Ein Feinnadel-Aspirat des Fettgewebes (0,6 mm Punktionskanli- 
le. Fixation in absolutem Ethanol, Farbung: May-Grlinwald- 
15 Giemsa) wurde entnommen (Fig.l). Man erkennt aufgeblahte 
Fettzellen und exzentrische Zellkerne durch hohen Ostro- 
geneinfluB. 



Die Probandin applizierte anschliei3end die Creme gemaJ3 Bei- 
spiel 1 zweimal taglich iiber einen Zeitraum von 3 Monaten. 
Fig. 2 zeigt das Fettgewebe-Aspirat nach dieser Anwendung. Man 
erkennt eine durch die Aromataseheininung bewirkte Volumenre- 
duktion des Fettgewebes ( „geschrumpf te" Fettzellen in regel- 
mafiiger Anordnung) sowie eine Bindegewebsvermehrung . Der Be- 
fund ergab eine Verminderung des Risikogewebes um ca. 50% so- 
wie eine deutliche Straff ung von Bindegewebe und Haut, 



Patent anspruche 



Verwendung einer Oder mehrerer die Bildung von Ostrogenen 
inhibierenden Substanzen zur Herstellung eines fur die 
topische Applikation f ormulierten Medikaments zur Prophy- 
laxe und/oder Behandlung des Mammakarzinoitis . 

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
das Medikament Substanzen ausgewahlt aus der Gruppe der 
Aromataseinhibitoren enthalt. 

Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet , daJ3 
das Medikament Formestan ( 4-Hydroxyandrost-4-en-3 , 17- 
dion) enthalt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet , daB das Medikament zusatzlich Stoffe zur 
Forderung der transdermalen Resorption enthalt. 

Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet , da/3 
das Medikament DMSO enthalt. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Medikament als Salbe, Creme, Gel, 
Emulsion oder Lotion formuliert ist. 

Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, daB 
der Wirkstof f gehalt 0,0001-20 Gew.-%, vorzugsweise 0,001- 
5 Gew.-%, weiter vorzugsweise 0,1-1,5 Gew.-% betragt. 
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Zusammenf assung 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung einer oder mehre- 
5 rer die Bildung von Ostrogenen inhibierenden Substanzen zur 
Herstellung eines fiir die topische Applikation f ormulierten 
Medikaments zur Prophylaxe und/oder Behandlung des Mammakar- 
zinoms. Das erf indungsgeitiaBe Medikament vermeidet bei syste- 
mischer Anwendung auftretende Nebenwirkungen und erlaubt da- 
10 her die Durchfiihrung einer Primarprophylaxe oder aber nach 

Auftreten eines Mammakarzinoms die Durchfiihrung einer Sekun- 
darprophy laxe • 




FIG. 2 
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